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（論文審査の要旨） 
論文題名「Melatonin Suppresses Encephalomyocarditis Virus Replication and Antiviral Immune 
Response by Mitochondrial Dysfunction in Macrophages」 
















の生理的濃度は文献によって、1nM から 100nM と記載されている。国内で処方薬として販売されているメラ
トニン製剤（ラメルテオン）の添付文書によると、血中最大濃度は空腹時 1.41±1.21ng/mL、食後 1.19±
1.11ng/mL、主代謝物(M-Ⅱ)では、空腹時 63.04±12.63ng/mL、食後 46.96±13.05ng/mL でした（1μ































１．メラトニン添加後の ATP 産生を評価する実験で Poly(I:C)を使用した理由は。 
(Poly(I:C)はウイルス RNAのアナログであり、EMCVも Poly(I:C)も同じウイルス認識受容体（MDA5）に認識
され、IFN-βを発現誘導します。Poly(I:C)を使用することで感染時間のばらつきを一定にすることができ
ること、細胞溶解液中のルシフェラーゼ測定時に安全に実験が行えること等から、ウイルスの代わりに用い
ました。) 
２．メラトニンがミトコンドリアの変性を誘導するメカニズムはどのようなものが考えられるか。 
(これについてはわかっていません。おそらく、ミトコンドリアの融合・分裂を担当するMfnやDrpなどの
タンパク質をターゲットとしているのではないかと思い、リン酸化などを調べましたが、特に変化を見つ
けることが出来ませんでした。今後の研究課題としたいと思います。) 
 
主査の美島委員は、両副査の質問に対する回答の妥当性を確認するとともに、本論文の主張をさらに確認
するために上記の質問をしたところ、明確かつ適切な回答が得られた。 
本論文は本学大学院学位論文(博士)審査基準を満たしており、学位論文に値すると判断した。 
 
（主査が記載） 
